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人胎盤性蛋白における新知見
New　Findings　in　Human　Placental　Tissue　Proteins
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1．はじめに
　未熟な胎児臓器に代わり，胎児の発育に必要な代
謝機能を司る胎盤は多くの生物学的活性蛋白の存在
することが判明している．即ちホルモン，酵素，前
酵素，活性物質，抑制物質，免疫調節因子，移送・
貯蔵物質，受容体構造蛋白などがある．
　人胎盤含有蛋白の研究におけるパイオニアのひと
りであるBohn1）は，数多くの蛋白を満期胎盤；より
抽出している．これらの蛋白は，当然ながら絨毛上
皮細胞含有のみならず子宮脱膜，卵膜，月齊帯，胎児
及び母体血液内に含まれる蛋白も含まれているが，
これらの新しく発見された蛋白をBohnは三つの範
疇に分類した．即ち，
　1群Pregnancy　proteins：妊娠中に血清濃度が著
明に増加してくるが非妊娠時には殆どない．hPL，
SP　1，　SP　2，　SP　3などがある．
　2群Soluble　plasentai　tL’sue　proteins：胎盤組織
から生食にて抽出された蛋白で，母体血液中にはあ
まり分泌されず，組織中に含有されている．すなわ
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Fig．1満期胎盤におけるPP　19免疫染色．ポリクローナル抗体（右）及びモノクローナル抗体（左）．
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ち，40種の蛋白が免疫学的に検出されており，その
うちの26種はすでに分離されている．PP　1から
PP　26まで命名され，これらのうちには生化学的，分
子生物学的に解明されてくるに伴い，既知蛋白と同
じであることが判明した蛋白もある．
　3群Solubilized　or　membrane－associated
placental　proteins：生食洗浄後，　Triton　X－100で溶
解されるMP　1とMP　2，また尿素で抽出される
MP　3～10がある．
II．教室での研究成果
Table　1満期胎盤におけるPP19とSP1の局在
Tissue PP19　SPI
　1．　PPs
　これまで私どもの教室ではPP　52）3），　PP　103），
PP　194＞5），　PP　214）6）について妊娠や絨毛性疾患にお
ける免疫組織学的局在や血中動態について主に研究
してきたが，PP　5はProtease　inhibitor，　PP　10は
Plasminogen　activator　inhibitor　2　（PAI－2），　PP　21
はMembrane　Confactor　Protin（MCP）であるこ
とが，多くの施設からの研究報告を含めて明かにな
ってきた．
　2．PP19について
　PP　19については未だ不明な点が多いが，免疫組
織染色によるPP　19の局在の特徴は胎盤絨毛及び
絨毛外合胞細胞（ST），中間型細（IT）の細胞質と
核に，また母体白血球にも染色反応がみられた．満
期胎盤でのPP　19の免疫組織学的局在（Fig．1）を
既知の胎盤蛋白で代表的なpregnacy－specificβ、
glycoprotein（SP　1）の局在と比較したものが
（Table　1）である．侵入奇胎において絨毛及び絨毛
外STとITに，また絨毛癌IT，　STに同傾向の染
色反応がみられた（Fig．2，3，4）．ポリクローナル抗
体（632ZA）を使用したこの免疫組織の特徴は教室
で作製したモノクローナル抗体（ISTA－19－1）を使用
しても同じであった．
　Cytotrophoblast（CT）培養ではhCGやSP　1に
先がけて3hでPP　19染色反応がみられ，絨毛細胞
の分化過程の早い時期にPP　19の産生分泌が確認
された．このCT培養液中のPP　19濃度は培養開始
後72hまで漸減するが，10％のFCS，200　ng／ml
EGF及び40　ng／ml　PDGF添加後再び濃度は増加
する（Fig．5）．
　非妊婦，男性血清中にもPP　19は5ng／m1存在
し，男子精漿中にも100～400ng／m1の高濃度が認
められた．妊婦では妊娠後期に向かい漸増し，満期
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では中央値34ng／mlとなる（Fig．　6）胞状奇胎例の
母体血清値は正常妊婦値に比べ有意には高くない
が，奇胎嚢胞濃度は血清値に比べ10～100倍であっ
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　　Fig．2絨毛癌におけるhCG免疫染色．
Fig．3絨毛癌におけるSP　1免疫染色．
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　　Fig．4絨毛癌におけるPP　19免疫染色．
た．
　子宮癌，卵巣癌，また胃癌などの悪性腫瘍例及び
旧恩性血管内凝固障害（DIC）例において血清PP　19
値の上昇がみられた．
　Western　blot分析では非還元下では32　kDaに，
還元下では8kDaにモノクローナル抗体と反応が
みられたことから4量体であることが示唆された
（Fig．　7）．
　λgt　11人胎盤cDNA　libraryよりepitope　selec－
tionで得られた0．8kb　fragmentのseqenceは793
個のnucleotidesが認められ，198　nucleotidesまた
は66個のamino　acidsのreading　frameを含んで
いることが判明した（Fig．8）．　nucleotidesのho－
mology検索では，　rat　S－100β一subunitと60．7％の
sequence　homologyが認められた．またamino　acid
sequenceは人のS－100　proteinβ一subunitと48．3％
のhomologyを認め，90％が同じかもしくは類似
amino　acideであった（Fig．9）．
　Kyte－Dollitle　hydropathy　plotによる検討では，
PP！9の山型のパターンは人S－100　proteinβ一
subunitのカルボキシ末端側Ca2＋結合部に相当す
（3）
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Fig．5妊娠初期Cytotrophoblast細
　　胞（4×105ce11／ml）培養液中の
　　PP　19濃度．
　　×無添加，□10％FCS，◇200　ng／
　　ml　EGF，　A　40　ng／ml　PDGF．
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Fig． 正常妊娠における母体血中の
　　PP　19濃度．
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Fig．7PP　19のWestern　blot．
る山型パターンと類似した（Fig．10）．
　以上のことからPP　19は所謂S100　prot6in
familyに属す，　Ca2＋結合部位をもつ蛋白であろう
と推察された．
　血液凝固系に与えるPP　19の検討ではPP　19濃
度50μg／mlは活性化部分トロンボプラスチン時間
を延長したが，プロトロンビン時間には影響を及ぼ
さなかった．
III．おわりに
　極めて多数の蛋白を含有する胎盤は生命維持に必
要な物質の豊庫であるため，近年臨床医や基礎医学
研究者のみならず他分野の科学者達が最先端の分子
生物学の新技術を駆使して抽出し，物質を解明して
臨床応用の道を探り始めた．
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Sequence　Size　793
　Stirt　Posirton　1
　End　Pos）tion　793
EcoRl
　　　　　　　　　　10
　　SIAt1U　gGGGG
　　CTTAAGCCCC
　　　　　　　20
AGCTCAA
TCGAGTT
　　　　　　　so
GGTGCTGATG
CCACGACTAC
　　　　　　　40
GAGAAGGAGC
CTCTTCCTCG
　　　　　　　50
’TAC AGGCTT
A G TCCGAA
　　　　　　　60
C GCAGAGT
GGACGTCTCA
　　　　　　　70
GAAAAGACA
CTTTTCTGT
　　　　　　　80
AGG TGCCGT
TCC丁ACGGCA
　　　DP5
　　　　　　　1so
CAGGTGGACT
GTCCACCTGA
　　　　　　　170
TCACGTCTGC
AGTGCAGACG
　　　　　　　90
GGA AAATTG
CCTATTTAAC
　　　　　　　ioo
C CAAGGACC
G GTTCCTGG
　　　　　　　日O
TGGACGCCAA
ACCTGCGGTT
　　　　　　　i20
TGGAGATGCC
ACC CTACGG
　　　　　　　140
丁CAG GAGTT
AGTCACTCAA
　　　　　　　t50
CATCGTGTTC
GT GCACAAG
　　　　　　　160
GTGGCTG A
CACCGAC T
　　　　　　　180
TCACAAG
AGTGTTC
　　　　　　　tso
T CTTTGAGA
A GAAACTCT
　　　　　　200
AG CAGGACT
TC GTCCTGA
　　　　掌傘車210
CAAATGATGC
GTTTACTACG
　　　　　　　220
CCTGGAGATG
GGACCTCTAC
　　　　　　230
TCACAGATTC
AGTGTCTAAG
　　　　　　240
C丁GGCAGAGC
GACCGTCTCG
　　　　　　250
ATGGTCCCAG
TA CAGGGTC
　　　　　　260
GCTTCCCAAA
C AAGGGTTT
　　　　　　270
AGTGTTTGTT
TCACAAACAA
　　　　　　280
G CAATTATT
C GTTAATAA
　　　　　　290
CCCCTAGGCT
GGGGATCCGA
　　　　　　300
GAGCCTGCAG
CTCGGACGTC
　　　　　　　310
ATAGGGGGCA
TA丁CCCCCGT
　　　　　　　320
TGGGCTG
CGACCCGAC
　　　　　　　330
GTTCT了CTTC
CAAGAAGAAG
　　　　　　340
AA GGGCTTT
TTACCCGAAA
　　　　　　350
TGCCGCCAAG
ACGGCGGTTC
　　　　　　360
GAGGACAGTG
CTCCTGTCAC
　　　　　　　370
GACTTGGCCC
C丁GAACCGGG
　　　　　　380
ACATCCAGGC
TGTAGGTCCG
　　　　　　390
TACCCCCAGC
ATG GGGTCG
　　　　　　400
C TTCTCC
GGCGAAGAGG
　　　　　　　410
CCTGCTTAGC
GGACGAATCG
　　　　　　420
CCAGGGAGGA
GGTCCCTCCT
　　　　　　　430
GACAGTAGAG
CTGTCA丁CTC
　　　　　　440
GTGATGGGGG
CACTACCCCC
　　　　　　450
CA CCGGGAG
GT GGCCCTC
　　　　　　460
GGAGGGGCCA
CCTCCCCGGT
　　　　　　470
AGGCAGTGAT
TCCGTCACTA
　　　　　　480
GCT TCGGGT
CGA AGCCCA
　　　　　　490
AA AAGTTGG
TT TTCAACC
　　　　　　500
GCTGAGGCTG
CGACTCCGAC
　　　　　　　5［O
GGGGCACAGG
CCCCGTGTCC
　　　　　　　520
G AGCTGC
C TCGACG
　　　　　　　530
CCAGGTGCAG
GGTCCACGTC
　　　　　　540
TTACCA了TGC
AATGGTAACG
　　　　　　5SO
TCAGTGACAG
GTCACTGTC
　　　　　　560
AGCCTCAAAG
TCGGAGTTTC
　　　　　　　570
C了TGGCCAGG
GAA CGGTCC
　　　　　　580
GCTGAAGGTA
CGACTTCCAT
　　　　　　590
CCACACGGGT
GGTGTGCCCA
　　　　　　600
GTGGG丁GAGG
A CCACTCC
　　　　　　　610
CAGGCTAAGC
GTCCGATTCG
　　　　　　　620
GG ATGGCTG
CC TACCGAC
　　　　　　　630
CAGCCAAGGA
GTCGGTTCCT
　　　　　　640
GCTGGGGGAG
CGACCCCCTC
　　　　　　650
G（sc　CGGGCTC
GGCCCGAG
　　　　　　660
AGGGCTAGCC
TCCCGATCGG
　　　　　　670
CT TCCGCTC
GA AGGCGAG
　　　　　　680
TAACTGATGA
ATTGACTACT
　　　　　　690
TCTGCCGAGG
AGACGGCTCC
　　　　　　700
TC TCCGTAG
AG AGGCATC
　　　　　　　710
CCTGTCATGC
GGACAGTACG
Seqvence　Sdze
　　　　　　　720
CG CTGGGA
GC GACCCT
66
　　　　　　　　10
GGELKVLMEK
Fig．　8
　　　　　　　730
CCCCTGTG
CCGGGGACAC
　　　　　　　740
CT CTGCCC
GA GACGGG
　　　　　　750
ATCTGAAGGC
TAGACTTCCG
　　　　　　760
CAATGACA了G
GTTACTGTAC
　　　　　　　770
丁TTCCCTCC
A AGGGACG
　　　　　　　　20　30　40　50　60ELPGFLQSGK　OKOAVOKLLK　DしDANGOAQV　DFSEFlVFVA　AlTSACHKYF
　　　　　　780
TGCAGCTGGC
ACGTCGACCG
EKAGしK寧
70
　　　　　　790　793
CTCTGTGAA　TTC
GAGACACTT　AAG
　　　　　　　　　EこoRl
アミノ酸66個のreading　frameを含む0．8Kb　fragmentのnucleotide．
［48．3％ ／ 60aa）
PPI9
human　SIOOB
1’ GGELKVLMEKELPGFLQSGKDKDAVDKLLKDL
・＊＊＊　＊・．・＊＊・ ＊＊・・　＊・…　　＊＊＊…　　　一＊
1”　SELEKAMVAL　l　DVFHQYSGREGDKHKLKKSELKEL　l　NNELSHFLEE　l　KEQEVVDKVMETL
PPI9
human　SIOOfi
33’　DANGDAQVDFSEF　l　VFVAA　l　TSACHKYFEKAGLKX
＊・・＊＊・・　＊＊　＊＊・・＊＊＊ ．＊．＊＊＊．．＊＊
61”　DNDGDGECDFQEFMAFVAMVTTACHEFFEHE
　　　　　　　　　　Ca2＋
Fig．9アミノ酸sequenceに見られる人PP　19とひとS－100
　　　　＊同一アミノ酸，・類似アミノ酸
β一subunitとの類似性．
　　私どもの研究してきたことはほんの数個の物質を
検索し，それらがどうやら宝物らしいと感触を得る
ところまできたにすぎないが，教室の研究テーマの
ひとつとして今後も気長に研究を続けてゆく予定で
ある．
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